17. JaJirgaug 


St-li III ill / Ibogaliii-liydrochlorid 


4S5 


odci ( hIni |iiijiI n\ni"). I)it- du i lii.sdmittliehc Dosie- 
rlll| .~ jicgi !»< i maimlidien Pallenten holier als Lei den 

wt-ilili< Inii In vit-lcii I nil,-n von uhiiten Psyclioscn 
lial -i.li nl- • >|• 11111 c 1 1 ,-ini' holic initiate Dosierung mil 
in, i;; I,. 1 1 -1 li.il<li(:<r Itedii /.irru ng auf cine niedrige 
I’.i Im 1 1 mi;: I, > -e. heuiilul. Bri dic.sem Voigehon he- 
s )clii 'In ( ■ ■ 1. 1 1 11 ,'inns Iti zidivs lizw. cinor Renzeiba- 

1Ull ‘ I he I 111 -> 11 • 11 iin"■ ,ml die Erliullnngsdosis solllc 
<U—li .i 11 > in ii, i klinik da rcligcfiih rt werden. Extra- 
P> i n in i,la lc gi i ih-mutorische Regiciiersclieiinmgen sirid 
liiinli::. slack ausgo|irugt mid teilweise therapculisch 
sillli-t1 11 Imeiiilluflbar. Als Dauerlhenipie sol 1 te Ben- 
l n| nlol inn in nirdriger Erhaltnngsdosis (niclit mehr 
als l,i mg liigl.) angewondet werden. 

/.iisammeiitusxuiig 

l)i(‘ \\ irksuinkeil ties Bulyrophcnon-Derivats J-13- 
(4-i 'In ii rlR'iizoyl)-propyl 1-4-[2-oxobeiiziiniduzoliiiyl-( 1)1- 
piperidin (Benperidol; Glianinion®) wurdc an eineni 
Krankengut von 65 Eiillen untersuchl. Es handelt sicli 
inn tin slack wirksumes Ne.urolepticuin mil relaliv 
geringer sedativer Eigenschaft. Gate Beliandlungser- 
gebnisse warden bei versdiiedencn sdiizophceaea Er- 
.krankungsformen orzielt, vor allem bei akatea jiara- 
.^oid-halluzinaiorisehen Psychosen. Audi Sellizophrenien 
■yit iiberwiegend liebepbrener Syniptomatik and ehro- 
Jisdiem Yorlaufstyp konnten relativ gat beoinflnfit 
<y?erden. Extrupyrumidulo Begleitwirkangon Iruten 
lunter der Tluirapie in mehr als der Halfte der Eiille 
Ijjnd teilweise in starker Aaspriigung auf. 
w’Es wird iilier cine verglcidiende Analyse der Wir- 
tkungen von Benperidol nml dem Butyroplienon l-(5- 

vHr'* - . 

*) 2-C!ilor-9-(3-<lim<:lhyl-»uiiinnpropyli<leii)-thiuxnnlli<:n. 


p-Eliiorbenzoylpropyl) - 4- p -dilorpbeny 1-4-liydroxypi- 
peridin (llaloperidol) and iiber die Ergelmisse elck- 
I roeiiee|dialograpliisdier Verlaafsaale i sih ii migcn mi¬ 
ter der Therapie mil Benperidol beridilei. 

Siiniiiinry 

Clinical Experience milk lliu Hntyrophenone Hen pernio! 

1 lie efficacy of the butyrophenone derivale 1-|5- 
(4 - fluorobenzoy l)-propy 1 ] - 4 -|2 - oxobenzimida/.olin vl- 
(111-piperidine (benperidol; Glianinion *) was examin¬ 
ed in 65 psydioses. The substance lias proved io lie 
a strongly effective neuroleptic drug with relatively 
minor sedative properties, in various forms of schizo¬ 
phrenia good therapeutic results were obtained, espe¬ 
cially in acute paraiioid-halluzinatie types. Psvdioses 
with mainly hebephrenic symptoms and chronic course 
were also influenced rather favourably. 

Side effects involving the extrapyramidal molorium 
were observed in more than half of the eases under 
the treatment with benperidol. 

Results of a comparative analysis of therapy ef¬ 
fects of benperidol and (he butyrophenone y[4-(p- 
elilorpheuyl) - 4 - hydroxy pipe rid i no]-p-lino rim tv m phe¬ 
nolic (llaloperidol) and of olcctrocueeplialograpliie re¬ 
cordings under the Ireatmenl with benperidol are re¬ 
ferred. 
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^ llii khtiisch-psycitologitidieii Luborntorium (ehenuiliger Letter: Professor Dr. II. Ileim/tnn) 
der 1 sychintrischen Unioersitiitsklinik Wnhhni/Bern (Direktor: Professor Dr. II. Jl'aHIter-lttiel) 

Die psychische Wirkung von Ibogalin-hydroehlorkl 

(Alkaloid aus Tabernanth « iboga Baill)*) 

Von P. B. S c h m i d 


Um die letzte Jnhrliimdertweiide beobuchtele G u i e n 
Pjhci Initiationsriten im dainals belgisdien Kongo die 
fVerwendung der Apocynacee Tabernanthe iboga. Nadi 
IJCauen grofier Mengen von Wurzeln dieser Pflanze ge- 
-|ict der Initiant in einen Erregnngs- und Verwirrt- 
heitszustand; seine Aufteningen warden fiir prophe- 
Hisdi gelialtcn uud galleu als Beweis der Bcsessenheit 
Idurdi den ..Fetisdi". Dieser and andcrc Berichte in 
Per altcren franzbsisdien Lileratur crwulinen. ilall 
|rohe Extrakte von Tabernanthe iboga ein Gefiilii von 
lAufregiing, Betrunkenlieit und Verwirrtlieil sowie mog- 
gidierweise Halluzinaiionen erzeugen. Aullcrdem wur 
^ier Genufl der Droge in kleineren Mengen zttr Eber- 
yindung von Mtidigkeit enter den Eingeborenen dcs 
^Jongo weit verbreitet. — 1901 gclaug zwei franzosi- 
^sdien Forsdiergruppcn fast glcichzcitig die Isoliernng 
keines kristallineu Alkaloids aus der Wurzcl von Tu- 
vpernanihe iboga, das als Ibogain bzw. lbogin bezeicb- 
i>j,n,et wurdc. Mehrere pbarmakologisdie Uiuersuibiiii- 
gen aus dem gleicben Jahr erwiesen einen lmgewdlin- 
siidien oxeilatorisdien Effekt auf vcrschiedene Ver- 
'sudistiere. 1905 wurdc die Siibslunz von P o u c Ii e I 
XU. Chevalier klinisch gepriift und ills Stimulans 
l.jn der Rekonvaleszenz und bei Neuraslhenie empfoli- 
f lcn. Aus unbekuinitcn Griinden geriet sic claim fiir 
ggtjrei Jahrzehntc in Vergessenheit, bis kurz vor deni 
I'jsweiten Wcltkricg R o t h 1 i u u. Ray m o ii d - I f a - 
traet wieder darunf aufmerksam warden und Ver- 
l^edie an isolierten Geweben durclifiilirlen. 1944 er- 
^chien cine griindliclie Studio von Dclourme- 
ffioude, in welther ueben Botanik, Chemie und der 
jdamals bckumiten Plmrmakologie die Resultute eige- 
per Unteisiuhnngi'ii iiber die eardiovascultiren Wir- 

SB'*) Die lintta J K. (.rigy A(». Hatiol, sulllt; uitn dir luiitiliglra 
byersudismengon i!<;r Substanz untcr dor Bezel diming GP 37*030 in 
Idankenjtwertor Weiso znr Verfilg-nng. Zu Dunk vcrpflidilet bin itli 
s'|todann Herrn l*ruf. Ur. mod. II. II e i in a n u , Hern, fiir die Ann- 
p'ljung zu dither Untersudiung und deren uiientwcgtc iMirdcrung, iu- 
wio Ilenn G. 1. 11 kucs fiir die statistisdi-mathcmutisdie Bcnrln'i- 
jinig der FrgebniR.se. 
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kungen der Droge dargestellt wurdeu (nacli Soli ue i- 
der u. Sigg |lj). 

In den letzten Juhrcu konnlen aus versebiedenen 
andcren Apocyiiaceen, die wie Tabernunihe ebcnfalls 
dem Subtribus 'l'abernaenioutaninae angeliciren [T iiber- 
naemuntana. Voiicangii, Slemmudenia, Erouhuniit. (In- 
buneti und Cunoplinri/ngiu), zuhlreiche dem llmgain ebe- 
miscli and phurinakologiscb verwunclte Indol-Alkuloide 
isoliert werden. 7. e 11 e r |2] gab cine Oliersidit iiber 
bereits durchgefUhrte Priifungen dcs am tungsten be- 
knnnlen Ibogain sowie von I’ubcrnantliiii, Voacangrii 
und Vobnsin und berichlete iiber eigene verglcidiende 
Untersuchungen toils mil natiirliclien Subslaiizen, 
foils init ditraus parlialsyntlietiscli liergesielUen "Ab- 
wandlungsprodukten. Als cliurakteristische Eigenschaf- 
ten dieser Alkuloide fund or ,.eine SUnmlieiuiig dcs 
Zentrulnervensystems, die. niclit Amplietainin*)-iilm- 
lich isi and sicb bei sieben Alkaloidcm als grober Tre¬ 
mor und bei fiinf Alkaloidcm als Beserpin-Antiigoiiis- 
imis under!, sowie Bradycardie erzeugemle und hltit- 
drucksenkende Wirkungen, die . . . resislc.nl gegen 
Airopin si nil". Die stii rksieu Effekte wies das Alkaloid 
Ibogalin auf. 

Iboguliii isl i.cin Derivat ties zur (iruppe der Iso- 
cliimielidiii-Alkuloide geliiireuden Ibogamins (s. Abb. 
I). Substunzen mil diesem Riiigsysicm wurdeu in der 

Abb. f: Stiukturformei tier Isodiinuclidiu-Alkulimlu. 
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Nulur bisher. vorwicgend als Inliultsstoffo von Apo- 
eynaeeen ties Subtrilins Talicnim'inoninmnae jr<‘f 11 n- 
<lcn ]3]. lboKulin on ill ill t als Hadikalo H, and It. jc 
eine OC1 lj-Crnppe and als H, ein II. Sdion bevor cs 
aus TubernuniUe iboga isolicrt warden kotude |4|, (;<■- 
lang seine partialsyntlictisebc Ilcrslellmijr (II c n n c r. 
Prins. Stoll 1959) aus cinem Alkaloid der Cono- 
pharyngia. durissima Slapf, einer in Wcstafrika verbrei- 
teten Apocynacee. 

Die freie Base lost sidi nidit in Wasser, dngegen in 
verdunnten Siiurcn. Das kristallinn Hydrodilorid liisi 
sidi in Wasser bei Zimmerteinperatur zu i—2°/o. Die 
Toxizitat ist goring: Bei peroralor Verabroicbung bo- 
triigt die LD S0 lici Mausen 225 ing/kg. bei Ration 375 
mg/kg. Eine ttigliclic Ycrabreidiung von 50 mg/kg pol¬ 
os wahrend vier Wochen wurde von Ration gut ver- 
tragen. 

Dio Wirkung auf das Zentralnervensyslem ini Tier- 
versuch liestand bei niodrigen Doscn in einer St ini n - 
lierung (Zunnliinc dor Motilitiit bei dor Mans), hiilioro 
Doscn fiilirten bei dor Mans 7.11 katatonifornicn Zn- 
standee. Die Bccinflussung dor niodikamontds orzoug- 
ten Katatonic-artigcn ITcniiniing dor Motilitiit war 1111 - 
tersdiicdlidi: syncrgistisdi 111 it Riilbooapnin and Clilor- 
protbixen*). antagonistisdi gogon I’rodilorporazin 1 '*) 
and Rcscrpiu. Bei toxisdicn Posen traton Errogiings/.u- 
stiinde mit Sprungkranipfon. slarkoni Tremor. Sdiwanz- 
sdilagcn, Laufbowcgungcn in Soitonlago bis 7 u klo- 
nisdi-tonisdion Kriitnpfon. S ( r a u b ’ sdios Sdiwnnz- 
pbiinomon mid Alcinstillstand auf. Dio Vorabroidiung 
von Ibogalin /.usaininon mit Rigidvl 1,1 1) fiihrlo 711 iai- 
talio oapitis. Einc iihnlidio Wirkung siolit man bei 
Koinbination von Rigidyl mit Substanzon. von donon 
oin liallu/.inogonor Effokt bcim Mensdion bekannt ist. 
Am cnrdiovascularen System kam os durdi Ibogalin 
7.u oincr Bradycardic, Sensibilisierung dor Adronalin- 
wirkung and loichtcn Bliitdrucksonkung. Dio Voriindo- 
rungen des Blutdrucks narkotisiertor Katzon durdi 
clcklrischc Stimulation des Synipathious mid dcsl’ara- 
sympatliicus warden nidit diarnktoristisdi bccinfludl. 
wie audi die Wirkungen auf andero vegetative I' unk- 
tionen ini Tiervcrsudi nidit besondors nnsgcpriigl wa- 
ren (Theobald [5]). 

Die angefiilirtcn Bcridilc iiber die kultisdie Vor- 
wendung der Drogc und cinige Ergcbnisse dor plinr- 
makologisdien Priifungen crinnerten auffallend an 
die Wirksubstanzen mittclamcrikanisdier Zaiiberdro- 
gen. deren Erforsdimig von almlidien volkskundlidion 
Beobaditungen ausgegangen war (Hof in a n n 11 . 
Cerletti |61) , und liefien vermuton. os kdnnlc sidi 
audi bei den Ayiocynaccen-Alkaloidon uni Pliantastioa. 
d. Ii. Modellpsydiosen erzengonde Kiirpor liandoln. 

1. ii 11 11 0 r |7] Vlcfinicrt nls cxpcrinirnlrllc l’sydiosrn _)>«ydm- 
pulliologisdic Zimtiindc, <lie ilurcli kiinsflidio Intnxiknlinn itzoiil'I 
wttrtictn und analog aus tier Kiinik und Svinptomatologic tier proRon 
Psydioscn bekannt sind. . . Tn tier Repel ha tule) t es sidi uin toxisdio 
Rausdizustiimlo. hcrvorperiifcn durdi Dropcn wie llnsdiisdi, M-es- 
knlin, Cocnin, Hyoscyamin n.n., die auf Crund bisher mibeknnutor 
physiolopisdi-dioinisdior Einwirkungen mif don llirnstoffwerhsel 
Stbrungcn ties Denkens, tier Wnhrnchmunp mid Verandcrumrcn tier 
Stimmunp und tier Affektivitiit hervorrufen." ..Erwiigungen iiber die 
nosologisdic Gvuppiorung . . . fiihrten zu ihror Eingliederuiig in die 
korperiidi bogriindbaren Psychoser. Kurt Schneiders bzw. die 
exogenen Reaktionstypen Bonhocffcrs M . Das Inlcrossc tier 
Forsdning riditet sidi vor ollcin nuf die gonannte Analopic zu p>v- 
di.otisdien Krnnkbeitsbildcrn, die dnmit in gewissem Umfanp .. nn 
Model!** untcrsmht warden kbnncn. II e i in n n n j8j hebt ..in die- 
sein Zusauunenbang tins Vorkoinmcn von Ilalluzinntioncn und Illu- 
sionen, einer Donkstbrmig von der Art der Inkoharcuz untl Stb- 
runp ties Idi-Erlebens bei relntiver BowuRtseinsklurhrit" liorvor. 

Wir seizten mis zum Ziel, das ansolieiiieml inler- 
essunteste der in Betracht koinnicnden isolierten Al- 
kaloide bcim Mensclien auf seine psyobisebe. insbeson- 
dere psyohotogene Wirksanikcit zn iinlersiidien. 

Mctliodik 

Entsprechend tier dargolrglon Fragestellung wiihUeit wir fur 
unseie Untersudiung cine Mcthodik, die bei tier Priifung von Phan* 
fasfiea von Ifni in n n n (8. 9, (0, ft] nntwiekeff worden ist. Die 
(irundkonzf'ption tlioses Verfabrens ist darauf nusgeriditel. tlie t in- 
(retention Vvrandermigon auf tlen tlrei Ebeuen, auf weldien psydii- 
stbes Gosdtehen tier Reohadilung zupiinplidi ist - - ini Ausdru-ks- 
verballeu. iin subjektiven Krleben mit! in den eleinentaren psydii- 
stben J.eislmigcn —, in iltrcin zeitlidien Abiauf iniiglidisl genau zu 
erfassen. Dies gesdiielit mittcls standardisierter Metbodcn, die einen 

*) /raws-2'C)ilor-9-{3-dimethylamiiiopmnylideii)-0iinxantbcn. 

**) 2-Chlor-10-|3-(4-mcthyl-l-piperazii»yi)-propy)j-plicnothiimu. 

f) N s N-Diu!hyl'2-(diphenyliucthoxy)-athylamin. 


Verpleidi tlt'r Ergcbnisse tier Untersudiungcn nn vcrsdiictleneD 
Wirksubstanzen gestatteu. 

Versudisperson untl Yersudisleitcr befnndcn sidi in cincm cc- 
sdilossriien Raum mit konstanter kiinstlidicr Beleudilung. Jcacr 
Yersudi tlaiierte 4 h. Vor tier Einnnbme tier Drogc, tlann in Abstan- 
don von je 41 min, wurden in slots dorselben Rciiicnfolgc die einzcl- 
nen Untersudiungcn angcstellt. Die Ausiiruckserschei- 
n n ii g c n wurden mittcls einer Tonfilinkaincra aufgenommen, die 
tier Versudisperson frontal gegeniiber vcrstcckl angcbracht war und 
tile tier Versudislcitcr von seincin Pull aus fernsteuertc. Die An- 
gnben iiber das subjektive Erlcbcn wurden auf Tonband 
festgchuUcn. Der Versudislcitcr stclltc nur neutrnlc Fragen nadi 
dein Bcfindcn, uni cine suggestive Verfiilsdiung der Darstcllung zu 
vermeiden. Erganzend verlangtcn wir am Tag nadi dem Yersudi 
von den Probnnden cinen sdiriftlidien Beridit liber allfallige Spat- 
wirkungen. Die Bcstimmung der intcllektuellen Lei- 
stungsfiihigkcit erfolgte durdi fiinf klinisdi und experi- 
mentelf bewubrtc Tests: 

1. Konzcntrntionstcst nadi M e i 1 i. 

2. Visuell-motorisdicr Konzentrntionstest nadi R e y. 

3. Aufzhblen von Wortern mit bestimmtera Anfangsbudistaben 
(Priifung der Wortbcrcitsdiaft). 

4. Zablennadispredicn vorwarts und ruckwdrts (nadi Weeks- 
lor) zur Erfassung der mnestisdien Leistung und der FShig* 
keit zur Umstrukturicrung von Zahlcnreihcn. 

3. Reizrenktionsversudi (Ubcrfordcrung und Erholung) am Deter- 
minationsgerdt nadi M i c r k c. 

Zur Priifung der Fcinmotorik liefien wir zudem einen kurzen Text 
iibsdireiben. SdiliclUidi kontrollicrtcn wir Puls, Blutdrudc und Pu- 
pillrnwcite. 

Zur A u s w c r t u n g wurden die Tonfilmc mchrmols hinterein- 
under betrnditet. Zunadist strebteu wir dabei ein unreflektiertcs Er¬ 
fassen des Gcsnmtcindrucks nn, dann wurden cinzelnc Ausdrncks- 
kritcrien (Bcwcgtbcit, Spannung, Haltung in Gestik und Mimik, 
l.mitstiirkc, Dynnmik, Mclodik und Tempo der Sprcdistinunc) durch 
tlen zcitlidi gernfften Vcrsudisablauf vcrfolgt. Die Angabcn der 
lCrlcbnissdiiltlcrung wurden — in Anlchnung nn L e u n o r (7j — in 
<‘ine Svmptomstntistik (Abb. 2) cingeordnct untl die gefundeeen 


Abb. 2: Svmptomstntistik (motlifizicrt nadi Leuncr 1?1). 
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Untersdiiedc mil nidit-parametrisdien Methoden auf ihre statistisdie 
Signifiknnz bin gepriift. Der Cbersichtlichkeit wegen wurden die 
Syinptomc dnbei nidit cinzeln, sondern in den skizzierten Gruppen 
bcnrbVitot. — Audi die Ergcbnisse der Leistungstests wurden mittell 
vtatistisdicr Methoden untercinnndcr und mit den an unbehandel- 
u*n Probanden gewonnenen Erwartungswerten (unter Berudcsiditi- 
trung des Ubungszuwndiscs bei glcidicu Ycrsudisbcdingungeu) ver* 
glitbeii. 

Die Untersuibung wurde in insgesamt 18 Sitzungen an 12 frei- 
willigen gesunden Versntbspersoncn vorgenomracn, von denen 9 
mannlitben, 5 weiblidicn Gesdilccbts wnren. Dns Alter tier Pro- 
bamleii lag zwisdun 22 und 3> Jnbrcn; beruflidi handcltc es sidi urn 
fiinf Arzte, cine Mcdizinstudentin, zwei Lchrcr, einen Psychologen, 
eine Bcschuftigungstlicrapeutin, cinen Budidrutkcr und einen Ardii- 
tekten. In 14 Sitzungen vcrabrciditen wir Ibogalin-llydrodilorid in 
steigender Dosierung von 10 bis 103 mg bzw. 0.1—1,2 mg/kg per os. 
Von einer weitcren Steigerun^ der Dosis wurde mit Riicksicht auf 
sulijcktiv selir umingcnchme Lrsdieinungen, die bei Gabon iiber 1,(1 
mg kg fast rcgclmaflig auftrntcn, abgesehen. — Fiir die Auswcrtung 
erwies sidi die Eintcilung der Vcrsudic in zwei Gruppen — „nied- 
rige“ mid ..bohc“ Dosierungen — als zwcckmiifiig. Die Grenze zwi- 
sdien den beiden Bereidicn setzten wir bei 0,55 mg/kg fest. MaRgeb- 
lidi fiir dirse Wnhl war das gchauftc Auftrcten von optisdicn Er- 
sdieiiimigen lioi Vernbreiduing von mrhr ills 0,5 mg/kg. Die untcr- 
sdiietllitbe zablcnmtittige Starke der Grupnierungen (6 bzw. 8 Ver- 
smbspcrsoncti) wurde bei der Auswcrtung lierticksiddigt. 

Ini Bcstreben, substnnzgebundenc und durdi vcrsudisfremdc Fnk- 
toren bedingte Effckte moglidist sidicr untcrsdieidcn zu konnen, 
organzten wir die Seric der llauptversudie durdi cine kleine Gruppc 
von 1* 1 u c i' li o - E x p c r i in c n I c u. Vier Probanden, bei wcl- 
tlien miter Einwirkung der Priifsubstnnz besonders intensive sub- 
jcktive Vcriinderungen aufgetrcten waren, crhieltcn in einer spate- 
mi Silzmig gleidi aiissebendc Knpscln init inaktivem lnhnlt unter 
tier Suggestion, zur Kontrollc der Ergcbnisse ties crslen Vcrsuchs 
werde ilinen nochmnls diesclbc Substanz in gteidicr Dosierung ge- 
geben. 

10 r p o b n i s sc 
a) AiisdrucksplinnoiiHmologic 

Bei nicdripcn mid mitllcicii Dosiorunpi'ii fnndcn 
sidi keino Vcriiiidoriingcii des Aiisdrucksvcrhaltcns. 
lOrsl die lidelistcn der verweiidetcn Doscn fiilirten 7.11 
einer gewissen Yermindeninp: der Dynnmik und 7,ur 
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Ersdilaffung von Ilaltung and Mimik. Die Spredi- 
stimme wurde leiser und undeutlicher, und es liefi sich 
eine allgemeine Verlangsanuing feststellen. In cinem 
Versuch wirkte die Prohnndin leicht benommcn. Die 
starksten Ersdieinungeii fanden wir bei dcrjenigen 
Versudisperson, weldie die grofite Substanzmengc (1,2 
mg/kg) erhalten hatte und miter starken vegetativen 
Einwirkungen (Kopfschmerz, Sdiwindel, Obelkeit, Er- 
bredien) litt. 

b) Erlebnisberidite, Symptomstatistik 

Die erhobenen Befundc kdnnen am liesten an llaud 
grapiiisdier Darstellungen besproclien werden. 

Abb. 3 gibt einen Oberblick iiber die erbalieneii 
Angaben, aufgeteilt nadi Symptomgruppen und Dosie¬ 
rung, oline Beriicksiehtigung der zeitlidien Verhiiltnis- 
se. Es fiillt anf, dad bei Veranderungen der Affekti- 
vitat im Gegensatz zu den iibrigen Kategorien kein 
wesentlidier Uuterschied zwisdien der Wirksamkeit 
niedriger und holier Dosierungen besteht. 

Abb. 4 stellt die 


3 i n % 

1tU-0- Hi. JL 111 _ 

VtgSympt. ^erand. Opt Phan Obr.Symt. 


45 90 135 IBOmin spater 

Ubersidit iiber das zcillichc 
Auftrefen der Syraptomgnippeii. 

Vegetative Syinptomo. 
— — — Vcriindcrungcn der Af-~ 

fcktiviiui.-Optische Phiino- 

roene, . Ubrigc Symptome. 


bcobaditeten Er- «h 

sdieimingen des snb- 50- E hlietfrigeDosen 

jekliven Erlebens g 

in ilirem zeitlidien ft 

Ablauf, oline Un- 90- S’ r-i m 

terscheidung zwi- g 1 p p 

sdien den beiden p fl ^ 

Dosierungsgruppen, | „ | I 

dar. Bemerkens- yd I ™ —LL™—LLiz- 

Wert ist hier vor V *9Sympt. Verand. Op, Phan Obr.Symt. 

allem die Differenz 

• i l -rr Abb. 3: Ubersidit iiber die Symptom- 
zwisdien dem Ver- gruppen in Abhangigkeit von dor 

halten der optisciien Dosierung. 

Phanomene einer- 

seits, die wiihrencl Jot 

der ganzen Ver- a ........ 

sudisdauer und dar- 

iiber liinaus kon- ’g> /_ 

finuierlicli zuneh- g 1 —^- III\ 

men, und den ve- jo-J ,/ 

getativen, affekti- 5 ■' 

ven und iibrigen iq _— 

zentralnervdsen . - ix - mP^bter 

Symptomen ande- , , 

rnrseits wolelie Mn A ““' t: Obcrsicht uber das zoitliche 
rcrseits, WClClie Ala- Auflrelcn der Sympion.gn.ppou. 

Xima in den boidcn Vegetative Syinptomo. 

ersten Stuilden nncll -Voriindcriingcn dar AT- 

Anniik-niirm rles Al- fcktivitiit.-Optische i'hiino- 

Application lies Al- mene. . Obrige Symplomo. 

kaloids aufweisen. 

Die Abb. 5—8 sind Diagramme der VerUiufc der 
einzelnen Symptomgruppen a]s Fiinktion von Dosio- 
rung und Zeit. 

Vegetative S y in p t o m e (Abb. 3) 

In alien ZeitquerscliniUcn findet sich eine deutlich 
hfiufigere Auspriigung der Ersdieinungeii bei holier 
gegeniiber niedriger Dosierung, woraus auf cine von 
der verabreiditen Substanzmenge abhiingige Wirk¬ 
samkeit geschlossen werden kann. Der Untcrsdiied 
ist fiir das Total der ganzen Versuehsdauer liodi si- 
gnifikant (p-Nivcau unter l°/o). Das Maximum in don 
ersten 90 min und der lindifolgcnde Itiiekgang der 
Erscheinungen sind statistiseh nicht gesichert. 

Im einzelnen dominierten hier Sdiwindel, Druckge- 
fUhl im Kopf, Kopfsclimerzen und Temperatursensatio- 
nen. Nausea und E'rbredien waren seltener, jcilodi 
bei den hddisten verwendeten Dosierungen sehr stark 
ausgepriigt. 

Veranderungen der Affektivitat (Abb. 6) 
In der graphisdien Darstellung findet sich ein in- 
teressantes und sdieinbar paradoxes Phunomen, iu- 
dem in den drei mittleren Zeilquersdmitten die Svm- 
ptome bei niedriger gegeniiber denen bei holier Do- 
; sierung Uberwiegen. Die Ersdieinung konnte aher 
statistisdi nielit gesichert werden. Hingegen ist die 
Verlaufskurve der niedrig dosierten Yersudic mil 
starkem Oberwiegen der angegebeueu Veramlerim- 
gen in der Mitte der betraehtelen Z.citspaiine gegen- 
iiber Anfnng und Elide signifikant (p-Niveau uulcr 

IV*). 

Der Sdiwerpunkl der Beeinllussuiigeu big im Be- 
reidi von neutral bis positiv und angenehm empfun- 
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(lener Gleichgiiltigkeit, Apathie und wohligcr Gelost- 
lieit. Aiisgcpriigte, Modifikationen in Riditung anf 
('ii)ilioiisdie oiler dysphorischo Verstimmungen trnten 
dagegen zuriiek. 

Optische P h ii n o in one (Abb. 7) 

Auf Grund der 50°/c-ilypothcsc liillt sich mit sclir 
guter Signifikanz (p-Nivcau unter l°/o) die Wirkdif- 
ferenz zwisdien liolier und niedriger Dosierung unq 
damit der kausale Zusammenhang zwischen Droge 
und Symptom bclcgcn. Der Anstieg der Kurve mit 
fortschreitender Zeit kann (lurch Yergleich der beiden 
ersten Phascn mit den folgendcn auf einem p-Niveau 
ion 0,05 gesichert werden. 

— Weriinderungen der optischcn Walirnchinung war¬ 
den von fiinf Versudispersoncn erleht. Am hUufigstcn 
waren bewegte elementare Ilalluzinationcn (Schnce- 
gcstblicr, bewegtes Spiel von Eiditllcckcn und Scliat- 
ten an Wiinden und Decke des Raumes) uiul 1* limmcr- 

erscheiiningen. Zwei Versudispersoncn gaben aulter- 
dem Ilalo-Phiinomene, (Bctonung dor Konturen dor 
betnuhteten (iegenstiinde (lurch einen leuchtcnclen 
Hand) uml positive Nachhilder (Weilerlicstehcn ties 
Siuncsciiu!vuekes bei ^esehlossenen Ati^cn) an. ~ jjO- 
ileutungsvollc s/.enisehe Ausgestaltungcn der Wahr- 
neiiniiingstanschungcn fcliltcn. 

Obrige zcntralncrvoseSy m p tome (Abb. 8) 
Der Untcrsdiied zwischen den beiden Dosierungs- 
bercichen kann auch im Qucrschnitt dor stiirkslen 
Auspriigung (naeli 180 min) nicht geniigend gesichert 
werden. Der Vergleich der beiden Summon iiber die 
Gesamtzeit des Vcrsudis ergibt dagegen eine Siche- 
iiing der Dirfercnz mit einem p-Niveau von 0,05, und 
der Vcrlnuf mit dem aiisgesprodicnen Maximum in 
den mittleren drei Plinscn ist signifikant (bereehnet 
fiir die hohen Dosierungen). 

llier herrschten die Erscheinungen der Sedation 
(Miidigkeit, Sddiifrigke.it, Sdiweregefuhl) vor. Im sub- 
iektiven Gcfiihl der Zcrstrcutlieit spiegcltc sich das 
in den Tests ol.jekliv festgcstcllte Nad.lasscn der 
konzentrativen I.cistung. Drei Probonden gaben Ein- 
sebUifstdrungen in der auf den Versuch folgendcn 
Nacht an, die in zwei Eiillcn von lcblialtcn optisdicn 
Sinnesliiuschiiiigen bcgleitet waren. In zwei der liochst- 
dosierleu Veisuche trat Ataxic, einmal verliunden mil 
Tremor und Dvxdiadotbokinese, als Ausdruck der ln- 
toNikaliou auf. 

/usummenfassend zeigt die Auswertuiig der Selbst- 
berichtc, dal! die gepriifle Subslaiiz in verschiedcnen 
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Bcrcidicu des stibjcklivcn Erlcbcns dosisaliluitigige 
Vcriindcrungon liervorricf. Die vogctaliven mill weni- 
ger siclicr midi die unspezifisdien Emwirkiingt-ii aiif 
die Bcfiiiilliclikoit nnhmen mil slcigcnder Dosierting 
7 .u, wahrend diese Relation auf der Ebenc dor Affckii- 
vitiit ausblicb und sick sogar ins Gcgcnteil — grii- 
Ilcre Wirksamkeit geringcrcr Dosen — umzukclircu 
sdiien. Vegetative, affektive und unspezifisdie Beein- 
trachtigungen wicsen cine Verlaufskurve init (allcr- 
dings nidit iiberall signifikantem) Maximum 90—120 
min nadi Einnalime der Droge auf. Demgcgeiiiiber 
stellten sidi die an holie Dosicrungen gebundenen 
Veriindcrungen der optisdien Wahrnelimung erst spii- 
ter ein. 

c) Leistungstests 

Die Ergebnissu der Leistungstests sind ebenfalls 
statistisdi und graphisch bearbeilet worden (Abb. 9 
bis 11 ). Dabei warden die ilrci Gruppen l’laeebo, holie 
und niedrige Dosicrungen mitcinandcr vcrglidicn. 

K o n z. e n I r a t i o n s t e s 1 n a e h M e i 1 i (Abb. 9) 

Jlei m ann [ 12 ] lint an einer unbeliandellen Kou- 
trollgruppe von 100 gesunden Rrobanden uliter glei- 
elien aulicrcn Versudisbedingungen den Effekt der 
Obung auf die Gesaml/.eit des Tests unlersiuiit und 
dabei fcstgeslellt, ..dafl die Wertc der Wiederholun- 
gen in eincm bestimmten Verhiiltnis zuin Anfangswert 
stchen, so dafl von einein gegebenen Anfangswert 
eine Voraussagc der vier folgenden Wicdcrholungen 
mdglich ist (positiver Lernzuwaclis)". Abb. 9 zeigt die 
Abwcicliungcn der in unscrcr Untcrsuebung crlialte- 
nen Werte von den crrechneten Erwartungswerten 
(graphisch: Null-Linic). Das Ansleigen dor Kurvcn der 
beiden Ilauptgriippcn mit fortscii reitender Zeit bedeu- 
let, dull die feslgestellten Testresullale liinter deni zu 
erwarlenden Obungszuwaehs iniiner melir zuriiekblei- 
bcn. Dieses Vcrlialten cntspricht einer progressive!! 
Beeintrachtigung der konzentrativen Leistung dureli 
die Prufsubstanz. . • 
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lie y-Test (Abb. 10) 

Die Placebo-Gruppe repruscntierl ungefahr das mir- 
male Vcrlialten mit einer successiven Verringerung 
der zur Ldsung dcr .Aufgabc bendtigten Zeit (Obungs- 
z.uwndis). Bei den niedrig und nodi starker bei den 
hodi dosierlen Versudien blcibt diese Besdilcuiiigiing 
a us. Die auf den er- 
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\Y ii r t e r mit N (Abb. 11 ) 

Dieser lest zeigt einen deullidien Obungszu wadis 
bei den Placebo-Versudien, gegeniiber dein die beiden 
anderen Gruppen zuriickbleiben, wobei die Beein- 
triiditigung wicdcrum bei den hdheren Dosicrungen 
ausgepriigter zu sein sdicint. Die statistisdie Oberprii- 
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pcniigcnc! ansiciiern. 

Die iil> rige 11 Tests (Znhleunadisprcdien. Reiz- 
reaktionsversudi am Determinntionsgerat, Sdiriftpro- 
be) ergaben keine Beeintriiditiginig der mit ihnen un- 
lersuchlen Fniikiionen. Die Messung von Puls und 
Blutdruck liefertc keine aullcrhalh der zufiilligcn 
Strcuung liegcnden Bcfunde. und die klinisdie Prii- 
fung der Pupillcnweite ergnb in alien Versudien un- 
veriinderte Verhaltnisse. 

Zusnniinenfasscnd konimt in den psyehologisdi-ex- 
pi-rimenlelleii I.eistiiiigspiiifiiiigen eine wahrend der 
Versudisdaiier koulimiieclidi zuiiehmcnde Beointriidi- 
tigung der Koiizeutrulionsfiihigkeit (Meili, Rcy) 
zuin Ausdruck, die bei hoheren Dosen sliirker misgc- 
priigt ersdieint. Dcutlich gestiirt wurdc auih dieWort- 
bercitsdiaft, wogegen eine Bccinflussung tier Merklci- 
stung (Zahlennadispreclieii) nicht linchwcisbar war. 
il) Placebo-Versuclie 

Zwci Probanden gaben iibcrluuipt keine Veriinde- 
rung des Befimlens an, die beiden nndern dicselbcn 
Erschciiiungcn wie beirn Ilauptversucli, jedoch in wc- 
niger sfnrker Auspriigung und wahrend weniger lun¬ 
ger Zeitdaucr. Zwei Vcrsudispersonen iiuflerten spon- 
tnn die Verniutung, an Stelie des Agens sei ihnen 
ilicsinal cine neutralc Substanz verabreicht worden.— 
Veraiidcrungen des Ausdruckverhaltens waren nidit 
feststellbar. Die Ergcbnisse der Leistungstests (vgl. 
Abb. 9—11) lagen ini Bereich der Strcuung der unbe- 
handelten Norm und unterscliicden sick signifikant 
von ilen nntcr Substnnzwirkung crhaltencn Werten.— 
Die von denselbcn Vcrsudispersonen ini Hauptversudi 
aiigegelienen subjekliven Erscbeinungen waren somil 
subslanzliedingt und nidit Placebo-Effcktc. 

D i s k u s s i o 11 

Eine Durchsicht der rcfcricrien Ergcbnisse liiflt er- 
keiinen, dafl die dureli die untersudite Substanz her- 
vorgerufciieit psyebiseben Veraiidcrungen entgegen 
iinsercn anfunglicben Erwartungeii nic Ausgestaltun- 
gen erreiebten, die mit modelliisycbotisdicn Z.ustands- 
bildern verglidien werden konnten. Insbcsondcrc fcul- 
Icn die nntcr Pbanlastica bc.obacbtctcn cbarakcristi- 
sclicn pliascnbaftcn Modifikationen ilcr Grunilverfas- 
sung, die sick im snbjcktivcn Erlebcn und in den 
Ausdrucksvcriiiidcrungen niaiiifesticrcn (Ilciinnnn 
| 8 |). Eine Beeiiiflussung der psyebiseben Aktiviiiit fand 
aber sichtlich statt. 

Bemcrkcnswert erselieincn 11 ns vor allcm zwei Fcsl- 
slellungeii. die sidi aus der quantitativen Betraditung 
ties zeitlidien Ablaufs der Substnnzwirkung ergeben. 
Erstcns einmal verliielten sick die beobaekteten Er- 
selicimiugeii liinsiditlidi ibres zeitlicben Auftretens 
untersdiiedlicb. Die Auswirkungcn auf die eleinenta- i 
ren intellektuellen Funktionen iiobmen wahrend der 
gniizen Beobaebtungsdatior progredient zu, und die 
Slbrungen der optiseben Wnbrnclimung erreiebten ihre 
stiirksle Auspriigung gar erst nnehher. Deni gegeniiber 
batten die vegetativen, affektiven und iibrigen zen- 
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tralncrvdscii Symplome ihre Maxima imicrhalh der 
ersten 2h naeh Einnahinc der Droge and waren bei 
Versudisende selion deutlich iin Abklingen begriffen. 
Ob sich daraus auf cine patliogcnotische Zusaiiiincn- 
gehorigkcit besliminter Symptomgruppen bzw. iter ili- 
nen zugrmule liegenden Yorgange sihliellen liilll. ob 
bcispielswcisc das Auftreien dcr optischen Phiino- 
mene an eine Bccintrachtigiiiig dcr psychisdien Lei- 
stung gebunden ist, kann liier nidit entsdiieden vver- 
den. Mit Sidierheit haudelt ns sidi abcr bei den 
gefundenen Ersdieinugcn nidit uni Yeriindcrungcn 
eines einhcitlidien Canzen, das den diemisdien „Reiz" 
der Droge auf versdiiedenen Ebeneu glcidisinnig mid 
in einlieitlidiem Rhytlnnus beantwortet. 

Eine zweite Eigcntiimlidikeit, auf die bereits bei der 
Darstellung der Ergebnisse hingewiesen wurde, z.eigt 
sidi bei den subjektiven Veriinderungen im Be- 
reidi der Affektiv itiit. I in Gegensatz zuin slati- 
stisdi gesidierten Verhalten der anderen Symptom- 
kategorieu waren bier niiinlidi die Veriinderungen 
bei niedrigen and boben Dosieningcn praktisdi gleidi 
sturk aiisgepriigt, ja in den mitlleren Bercidicn 
der Versudisdauer fanden wir sugar inebr Angaben 
bei niedrigen als bei boben Dosen, was wir allerdings 
slatistisdi nidit erharten konnlen. Wir erkliiren mis 
diese unerwarlete Ersdieinung damit, dall die relaliv 
diskreten affektiven Veriinderungen bei bbheren Do- 
sierungen durch die massiveren, als starker beein- 
traditigend empfundenen vegetativen Sensationen (die 
umgekehrt bei niedrigen Dosierungen imr scbwaeb 
ausgepriigt waren) weniger beaditet und damit nuch 
seltener angegeben warden (auf eine gezielte Explo¬ 
ration liaben wir ja aus metbodiseben Erwiigungen 
ver/.iditet). Eine Bcstiitigung unserer Auffassung er- 
blicken wir darin, dal! im crstcn IJnlersudiungsipier- 
sdinitt und nudi Abselilul! ties Versuebs, also liann, 
wenn sidi die anderen subjektiven Syinptome selion 
bzw. wieder schwiidier manifestierten, die Angaben 
iiber Veranderungen der Affektivitiit erwartungsge- 
mall bei Versudien mil boben Dosierungen hiiufiger 
waren als bei soldien mit niedrigen. 

Fiir eine allfiillige praktisdie Verwendung der Sub- 
stanz ergibt sidi die Konse(|nenz, dad zur Beeinflus- 
sung der Affektivitiit niedrige Dosierungen gewiiblt 
werden miissen (unter 0,6nig/kg). 

Abgeseben von diesen Ucsondcrheitcn des Wir- 
kungsablaufs kann der psydiisdie Effekt von lbogalin- 
Hydrodilorid zusaminenfassend als wenigdiarakteristi- 
sdier Intoxikationszustund bezeiehnet werden, der in 
den Rabinen des akut exogenen Reaktionstyps (lion- 
hoeffer) gebdrt. An produktiven Syniptouien konn- 
ten einzig clementare Stbrungen der optisdien Wahr- 
nehmung festgestellt werden, die erst bei boben, das 
Allgemeinbel'inden stark becintriichtigcnden Dosierun¬ 
gen uuftraten. Die Beeinllussung ties Aiistlruekst er- 
lialtens war gering, im subjektiven Erleben iiberwo- 
gen die Erscbeinungen eiuer unspezifischen Sedierung 
und vegetative Sensationen. Die fur die Modellpsvcbo- 
sen diarakteristisdien tiefgreifenden Wandlungen von 
Erleben und Ausdrucksverbalten (Modifikationen des 
Verbiiltnisses zwiseben Person und Situation, wie sie 
H c i ill u li n |8j beini Psilocybin*) als ..Enszinntion'' 
und ..Versunkenbeit" besebrieben bat) fehlten giinz- 
lidl. Einige Xbnlicbkeit bestebt zur Wirkung der mc- 
xikaniseben Zuuberdroge Ololiuijui, bei der — unter 
den Bedingungen lies psycbologiseheii Labors — eben- 
falls unspezifisebe Intoxikationscrsdieinmigon (Apa- 
tliie, Verlungsamung, cintbniges subjektives Erleben. 
progrediente Abnalunc der Koiizentratiousleistung, 
dazu dbsige Bewiifllseinstriibiing) vorlierrscben und 
bei weleher die den Modellpsydiosen eigene Modili- 
zierung von Erleben und Ausdruek audi nidit festge¬ 
stellt werden konnte [llj. Genieinsam mit der Wir¬ 
kung von Ololiuipii ist andi die Beeiiitriiditigung der 
Wortbereitsdiaft, die jedodi bei Untersiidmngeii mit 
Psilocybin (11 e i in u n n |8|) ebenfalls festgestellt wur¬ 
de. Versuehe mit Antiilepressiva und Neuroleptiua an 
gesunden Probunden zeigten dagegen keine solelie Er- 
sdiwerung der Wortbereitsdiaft. Es sdieinl, daft diese 


Veriindernng der psyebisdien l.eistung fiir Intoxika- 
tionen diarakteristiseb ist, die zuin akut exogenen Re- 
aktionsiyp (11 o u li o e f f e r ) gehbren. 

Die llesultate unserer Untersiidiung weidien soniit 
bet raditlieli ab von den Erwurtmigen, die sidi auf 
Grund der volkskundlidien lleridite aus Afrika sowie 
aus den (ierexperimentellen llcfiinden ergeben batten, 
lnsbesondere fanden wir anStelle der bei diesen Eor- 
sebiingcu iibereinstimmend gesdiililerten Stimiilierung 
eine ausgepriigte Sedierung, und es traten keine mo- 
deilpsyehotisdien Ziistamlsbilder im eugeren Siunc 
auf. Diese Diskrepanz zwiseben den EtTekten im psy- 
ehologisdien Labor und denjenigen bei dcr Verwen- 
dung zu kultisdien Zweeken — ein Problem, das sidi 
iibrigens audi beim genannten Ololiqui stellt — iiillt 
unseres Eraehtens zwei Erklarungsmdglidikeiteu zu. 
Entweder enllialten die von den Eingeborenen ver- 
weiuleten Pllanzenleile antler den isolierten und un- 
tersuditen Alkaloiden nodi andere psyebisdi wirk- 
same Substanzen, odor abcr die Ausgestaltung des 
Wirkungsliildes wird wesentlidi mitbestimmt durdi 
die Situation, in der die Einnulime der Droge crfolgt. 
I'iir die zweite llypolhese spreelien lleobaelitungeu 
von kiiii nr r |7|, der bei seinen Experimenten mit 
Pluintastieis fesistellte, dal! situative Einlliisse. wie 
beispielsweise die Einstellung des Probandeu zuin 
Yersudisleiter sowie banale Stbrungen lies Versudis- 
ablaufs (Eintritt eiuer Drittperson in den Versuchs- 
raiun, Wcebsel des Zimmers wiilirend tier Sitzung) 
ibis Ausbleiben bzw. Verscbwinden der Symptomalik 
bewirken kbnncn. 

Z.usammenfassung 

In 14 Versudien wurde 12 gesunden Probandeu das 
Indol-Alkaloid Ibogaliu aus Tabernwillie iboga in slei- 
gcnilcn Dosen verabreiebl. Miltels eiuer bei tier I’rii- 
fmig von psyebotogenen Substanzen entwickelteu Mc- 
tlioilik wurdeu die auflrcleuden Veranderungen lies 
Ausdrucksverlialtens, des subjektiven Erlebens und 
der intellektuellen Lcistimgsfiihigkeit in ilirem zeit- 
lielien Ablauf untersuclit. Die beobadiloten Wirkungen 
entspradien einem Intoxikationszustund oline erlieb- 
lidic produktive Symptoniatik mit milder Sedierung. 
Tiefergrcifendc Umgestaltungen der Grimdvcrfassung 
wie bei editen Modellpsydiosen blieben entgegen den 
Erwartungeu auf Grand etlmologisdier und plinrma- 
kologiseher Untersudiungen aus. In diesem Zaisarn- 
meiihang wird die Frage iliskutiert, weslialb die mi¬ 
ter Laborbcilingungen bcobaditelc Wirkung von dcr- 
jenigen bei kultiseher Verwendung stark abweidif. — 
Z.ur Erfassung allfiilliger Plaeebo-Effekto. wurde eine 
kleinc Gruppe von Eeervorsudien diirebgefuhrt. 

Siuninary 

TIk’ Pttf/thic l.fleets of Ibogidine II ydrothloride (Alka¬ 
loid of Tabenumthe Iboga Haiti) 

In 14 tests, 12 normal persons were given growing 
doses of Ibogaline, an indol-alkaloid from Tnbeniunthe 
iboga. The chronology of the changes of (lie expres¬ 
sion, of subjective experience anil of the intellectual 
efficiency were studied according to a method deve¬ 
loped for trials with psydiotogenic substances. The 
effects corresponded to a state of intoxication without 
any pronounced productive symptomatology, and a 
mild sedation. However, profound transformations of 
llie basic slate as they occur in real model psychoses, 
were not encountered, opposite to ethnological and 
pharmacological investigations. -The question is dis¬ 
cussed why the effects produced under laboratory 
conditions, differ considerably from those obtained 
when the substance is taken for oultic purposes. Pla- 
---evho-effects were studied in' a small number of tests. 

I.itcrutur 

|lj S c h n t* i tl <* r , J. A. it ml S i g g , E. H., Aim. N.Y. Acml. Sei. 

(i(>, r<»> (i<r>7) 

jj| / c t I tl r , (i., A rzncim.-Eorsdi. (Drug 14, 1277 (1064) 

j“>l It t- n it b r . 1)., I’ r i n s , I). A. n. S 1 o I I , \V. (E, Helv. ( Iiim. 

A flu XU1, East-. V, 1372 (1‘HO) 

|4| N c ii s s , N.. J. org. Clirtn. 24, 204? (191*1) 

(*»| T li <• o li u I «1 . \V., l*crsuiiliclu; MilU’ihmg 

|0| H c» f m u u n , A. u. C »■- r I e 1 t i , A., Dtsrh. mctl., Wschr. 

H6, bS5 (1061) 


') 3-(2-DimothylaiiiinottthyI)-iiitlol-4-yl-clihy ( 1rogcnphos|)liat.. 










Ileft 4 i 


490 


)\v 


rski, Lcwak / Crataegus oxt/acantha 


[7l ]■. c ii ucr, II., Dio experiinenlille Psydmse, Springer, Ber- 

1 iii 1962 

[8] II e i in a n n , II. t Psydiiut. Nonrol. 141, 69 (1961) 

|9j II c i m u n n , II., Akt. Frauen il. Psydiiul. Nonrol. 1, 295 (1964) 
[10] II c i in ii a n , II., Ncuro-Psydiopharmacology 4, 151 (1%5) 


[Hi 

n-M 


11 r i ni a h ii , 
Hoi in a n a , 


H., Nciiro-l’sydiopliarmncology 4, 474 (1965) 
1!., Psydiophurmucoiogiu 8, 79—90 (1965) 


Anschr. d. I'erf.: Dr. P. B. Sthmitl, PsydiiatrUche Potiklinik der 
Unioersihit, Bern (Sduueiz) 


/li/s der Abteilung [Hr Experimented Pliarnmkologie der Medizinituhcn Akademie, U'antzama 
(Leilvr: Professor Dr. P. Kubikomsky) und der Abteilung fiir Biodiemie der Unwersitat, I Vnrszama (Polen) 

(Leiier: Professor Dr. I. Chmieleioska) 

Einige pkarmakologisclie Eigenschaften der aus WeiMorn (Crataegus 
oxyacantha) isolierten Flavan-Polymeren 

Von AYojcicdi ltcwerski und Stanislaw Lewak 

Flavonoidc dcs AVcifidornes (Crataegus o.xyacantlut) 
waren Gcgonstand zalilrcidicr pliarmukologisdier lin- 
tcrsuduingcn ( M a d a u s 1938, II e rs i n 1933, Mayor 
1958). In der vorliegenden Mittcilung besdiiiftigon \iir 
uns mil ciner in den Bliittcrn der untcrsuditen Pflau- 
zc in nativer Form vorkoiumcndcn Fruktion von Fla¬ 
van-Polymeren (Lcwak 1965a). 

Flavun-Monoinere sind dureli (-)Epikalediin im AVcil!- 
dorn vertreten. In den Untersudiungcn von Friiu- 
d e a b e r g ii. AV cingos (1961) und dor von L e w a k 
(L964) wurde' feslgestellt, dull Dimor-Derivate von 
Flavan mit Eigcnsdiaften der Proanthocyanidinc sidi 
in Friiditen wic nudi in Bliiltcrn der untcrsuditen 
Pfian/.e befinden; glcichzeitig wurde audi ilire Struk- 
tur aufgekliirt. Von den oben genunnten Vcrbinduu- 
gen ist die einc aus 3’,4’,5,7-Tetraliydroxy-flavan-3-on- 
4-o 1 und (-)Epikulediin, die zweito dagegen aus zwei 
3 , ,4’,5,7-’l’etruliydroxy-flavan-3,4-diol-ltesleii zusuininen- 
gesclzt (Lewak 1965b). Es sdieint nalielicgend, dal! 
die bcideii Dimer-Dcrivnle am Aufbau von Flavan- 
Polymeren belciligt sind. 

Expcri men teller Teil 

Die Fraktion von Flavan-Polymeren wurde durdi Athanol-Ex- 
traktion aus frischcn Weifldornblattcrn gewonnen. Sie wurde durdi 
Extraklion mit Diuthylulhcr und Athvlucetat von niedcrmolekulureii 
Flavanen und Flavon-Glykosidcn befreit. Die cndgultige Ucinigung 
dieser Fraktion wurde auf Grund ihrer Unlbslidikeit in Wnsscr 
und mit Hilfc ihrer Fahigkcit, Salze zu bilden, erzielt. Die Frak¬ 
tion wurdo auf Anwcsenlicit von Zuckcrn und anderen Flavonoidcn 
mit Hilfc der DUnnsdiiditdiromatogrunhie gepriift. 

Die akutc Toxiziliit dcs untcrsuditen Praparalos wurde uadi 
K ii r b o r an 22 bis 24 g sdiweren wcillcn iniinnlidien Miiusen untcr 
standardisierten Temperaturbcdingungcn bestinunt. Nodi ip. In- 
jektion dcs untcrsuditen Praparates betrugt die LI), M = 160 mc/kg, 
dagegen die LD 60 *= 130 mg/kg. Nadi sc. Injcktion betragt die l.D 50 
iiber 300 nig/kg. , , „ , . , , 

Es wurde Icstgcstcllt, daft die Flavan-Polyincrc nn Bcreidi dci 
Doscn von 1 bis 5 mg/kg bei Kaizen eine Blutdrucksenkung bewir 
ken. Die Unlcrsudiun- 1 
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Abb. 


I: Isolicrtc Ilcrzvorhofc von Kanindicn. Long nnhnltcndc ino- 
trope Wirkung dcs Flavon-Polvmers (N) nndi Ycrabreichung 
i-iner Dosis von 40 /ig/ml. Budistabc p bcdcutct Anhalten 
der Kymograph-Heilifeder fiir 15 min. 

/<g/ml betriigt die 
miltlcrc Erhohung 
tier Amplitude der 
Kontraktion des iso¬ 
lierten Yorliors42°/» 
der Norm.DieDaner 
der AVirkung be¬ 
tragt melir als 70 
min. Bei Verabrei- 
diung von Rutin be- 
ziehungsweise Hy- 
perosid in der glei- 
dien Dosis von 40 
//g/ml erreidit die 
Erhohung 17°/obzw. 
SVo der Norm, nnd 
die AABrkungsdauer 
bHriigt eutspre- 











